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論文内容の要旨
【目的) Reticulon (RTN) タンパクは神経組織や神経内分泌組織に多く発現している。 RTN タンパクは C 末端に
ER retention signal を持ち、その大部分が ER に局在しでいると報告されている。 RTN ファミリーのメンバーの一
つである Nogo・A は軸索再生の阻害因子として近年注目を集めているが、他の RTN タンパクの機能については ER
機能への関与は予想されているものの確かな機能は未だ明らかでなく、このタンパクファミリーの機能解明について
は更なる研究が必要となっている。
我々は偶然に reticulon3 (RTN3) の cDNA を、別の研究においてラット脳から単離した。 RTN3 は初めヒトの網
膜から、周辺部網膜と比較し黄斑に高発現している遺伝子として単離されたが、その生理的役割は不明である。我々
はその機能を考察するため、ラットの神経組織および培養神経細胞内における RTN3 の分布を免疫組織学的に調べた。
【方法ならびに成績】 Sprague-Dawley ラットの組織は摘出後急速凍結し、新鮮凍結切片を作成した。切片は
Zamboni solution で固定した後、マウス RTN3 の N 末端 1 ・49 アミノ酸に対するポリクローナル抗体を用いて免疫
組織化学を行った。染色は蛍光顕微鏡、もしくは共焦点レーザー顕微鏡を用いて観察した。
RTN3 は脳内一様に、細胞核以外の細胞質および神経突起に発現していた。詳細に分布を観察すると一様な中にも
分布に偏りが見られた。小脳においてはプルキンエ細胞には発現していないが、その軸索基部で龍細胞軸索が取り巻
く部分に強し、局在が見られた。また海馬 CA3 領域の stratum lucidum に繊維束のような強い染色が観察された。こ
れらの染色から、 RTN3 は神経繊維に多く局在すると考えられる。また、 RTN3 は視覚系および喚覚系組織にも多く
発現していた。網膜においてはミューラー細胞に特に多く発現していることから RTN3 はグリア細胞においても何ら
かの役割を持つ可能性が示唆される。また、視神経においては胎児期 (E18) では RTN3 の発現が高いレベルにある
が、成熟期では発現が低下しているのが観察された。一方、成熟後も置換を繰り返す喚神経においては胎児期、成熟
期いずれにおいても発現レベルが高かった。
培養大脳皮質神経細胞の染色から RTN3 の細胞体における ER 様の分布を確認することができたが、 ER マーカー
タンパク (SERCA2)の分布との比較から RTN3 は神経突起により多く分布することがわかった。細胞成長期におい
ては RTN3 が成長円錐に多く存在し、また神経団路形成途中においては、神経突起内の varicosity や transportpacket 
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様の構造物に存在することがわかった。
[総括】 RTN3 は神経系に多く一様に分布していたが、特に神経線維に多く局在していた。また視神経および嘆神
経での発現レベルの観察から RTN3 は成長期の軸索において、より重要であることが示唆された。初代培養神経細胞
においては、 RTN3 は神経突起の成長円錐、 varicosity や transport packet に多く局在していたが、これらは Ca2 +
濃度制御や、脂質およびタンパク質の輸送などに重要であることから、 RTN3 はこれらの機構に関与する可能性が示
唆される。またヒトの中心部網膜における RTN3 の高発現は、その部位に多く存在するミューラー細胞での強い発現
に起因する可能性が示唆される。
論文審査の結果の要旨
Reticulon (RTN) タンパクは真核生物全般に存在し、大きなファミリーを形成している ER タンパクである。 RTN
ファミリーのメンバーの一つである Nogo・A は軸索再生の阻害因子として近年注目を集めているが、他の RTN タン
パクの機能はほとんど明らかでない。我々は reticulon3 (RTN3) の cDNA をラット脳から単離した。 RTN3 は初め、
周辺部網膜より中心部網膜に高発現している遺伝子としてヒトより単離されたが、その生理的役割は不明である。
我々はその機能を明らかにするため、ラットの神経組織および培養神経細胞内における RTN3 の分布を免疫組織学的
に調べた。 RTN3 は脳内一様に分布していたがプルキンエ細胞には存在しなかった。またプルキンエ細胞軸索基始部
や、海馬 CA3 領域の stratum lucidum に多く分布するなどの特徴が見られた。これらの染色から、 RTN3 は神経繊
維に多く局在すると考えられる。網膜において、 RTN3 はミューラー細胞に特に多く発現していた。従ってヒトの中
心部網膜における RTN3 mRNA の高発現は、その部位に多く存在するミューラー細胞での強い発現に起因する可能
性が示唆された。視神経においては成熟するにつれ RTN3 の発現が減少する一方、成熟後も置換を繰り返す嘆神経に
おいては胎児期、成熟期いずれにおいても発現レベルが高かった。このことから RTN3 は成長期の軸索において、よ
り重要である可能性が示唆される。また培養大脳皮質神経細胞の染色から RTN3 の細胞体における ER様の分布を確
認することができた。培養神経細胞においては RTN3 が成長円錐、神経突起内の varicosity や transport packet 様の
構造物に存在することがわかった。本研究は RTN3 の脳および培養神経細胞における分布、さらに視覚系および嘆覚
系における特徴的な分布を明らかにすることによって、 Ca2+濃度制御や、脂質およびタンパク質の輸送などを通して
RTN3 がシナプス形成や神経回路の成長に関わる可能性を示唆したものであり、学位論文に値すると考えられる。
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